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@ Derives de TRH, leur procedti de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 

(§?) ^invention conceme les derives de formule generate (I) : 

HN CH CO — NH CH CO N — CH ■ — CO NH2 (I) 

I. u, 

dans laquelle : 

A represente avec les atomes de carbone et d'azote avec lesquels il est li§ un groupement cycioamk 
dique, tel que defini dans la description, 
. B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est Re une structure polycyclique 
saturee telle que deiinie dans la description, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur eventuellement substitue, un 
groupement (imidazol-4-yl) methyle eventuellement substitue, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres atnsi que leurs sels cf addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. . 
Medicaments. . 
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La presente invention conceme de nouveaux derives peptidiques, leur precede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

ll est desormais largement reconnu que le systeme cholinergique exerce une influence benefique majeure 
vis-a-vis des phenomenes mnesiques, tant de memorisation que de rememoration. De mfime, n est bien connu 
que le systeme noradrenergique est etroiternent implique dans les fecuites de concentration et d'attenbon Ces 
deux systemes sont deficients lors du vieflfissement cerebral et sont tres vulnerable lore de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives telies que la demence d'Aizheimer et Kaccident vasculaire cerebral 

D'autre part, parmi les peptides naturels, laTRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable defaulter 
la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant la synthese du neuromediateur lorsque celle-a 
est rendue deficitaire ou en exacerbant I'effet central d'un agoniste cholinergique. 

Toutefois. la TRH apportee de fecon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'orga- 

"^C'est pourquoi, des analogues tripeptidiques ont 6te decrits afin d'augmenter de fecon importante les effets 
cholinerqiques du peptide naturel. * 

C'est le cas par exemple des tripeptides decrits dans les brevets FR 2.187.155, 2^87.916. 2^66.515 et 
2.345 448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplace par un autre reste d'acide heterocychque car- 
boxylique qui possedent des proprietes anti-convulsivantes et anti-depressives, Enfin, le brevet FR 2.585.709 
decrit des peptides dans lesquels le reste prolinamide est remplace par une structure bicyclique saturee et qui 
sont capabies de stimuler la synthese d'AMP cyclique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n ont 
pratiquement aucune activite iorsqu'ils sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres particulierement interessants par l intensity de 
leurs proprietes a faciliter la neurotransmission cholinergique puisque ces proprietes s'exercent jusqu'a des 
doses 50 fois plus f aibles que celles de la TRH administree en reference et de facon beaucoup plus prolonged 
Cette intensite d'effet facilitateur est retrouvee de la meme maniere vis-a-vis de la neurotransmission noradre- 

ner9 Wrai les composes de I'invention peuvent ameliorer les. performances mnesiques et cognrtives grace a 
la facilitation simultanee cholinergique et noradrenergique. Us sont done utiles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitutors associes au vieHltssement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maladie d'Aizheimer, Taccident vasculaire cerebral, le traumatsme spi- 
nal ou la sclerose amyotrophique laterale. 

Llnvention concerne plus particulierement de nouveaux derives a structure cycloamidique repondant a la 

formule generate (I) : 

m CH CO NH CH CO N CH CO NH2 (I) 

dans laquelle: 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 9 est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazectn-10-yl 

_ un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzoIe]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,74etrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 > 5,6,74etrahydrobenzolc] azepin-7-yl 
B represente avec les atomes d'azote et de carbone.avec lesquels n est lie une structure polycychque choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2^.1] heptane, 

- 2-azabicyclo p.2.2] octane eventuellementsubstitue en position 1 et4 parun ou deux groupements alky- 
les (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 
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- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquindeine, 

- 1,2,3,4-tttrahydroquinoIeine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 
s - cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- plperidine, 

- thiazoiidine. 
R representor 

10 - un atome d'hydrogene 

- un groupement alkyie (CrCe) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement 0midazol-4~yl) methyle eventuellement subtitue sur Tun des atomes d'azote par un radical 
alkyie (C,-C 4 ) lineaire ou ramifi6, 

15 - un groupement (pyrazoi-3-yl) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yf) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que Ieurs sels d'addition a un acide phanma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatrf, les acides chlomy- 
20 drique, suifurique, tartrique, malelque, fumarique, oxalique, methane suifpnique, camphorique, etc.. 

(.'invention s'etend aussl au precede de preparation des derives de formuie (I) caracterise en ce que Ton 
protege la fonction amine cfun amino-acide de formuie (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique classique de separation : 



25 



HN — CH C02H (II) 

B 



U 



30 dans laquelle B a la meme signification que dans la formuie (I), par un radical protecteur (P) te[ que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyie (Z) sous Taction cTun reactif approprie pour conduire a un 
derive de formuie (IIO : 



35 P n CH CO2H (III) 

^B^ 



40 dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Pammoniaque, pour 
conduire a un derive de formuie (IV) : 



45 P N — CH CO NH2 (IV) 



50 dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, que Ton deprotege par un procede approprie 
com me par exemple Paction de 1'acide chlomydrique gazeux dans un sotvant anhydre tel que le dioxane ou 
Pacetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un derive de formuie (V) : 



3 
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HN CH CO NH2 



(V) 



10 



15 



20 



30 



dans laquelle Baia meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide proteg6 de formule 
(VI) selon la technique de couplage peptidique d6crite par W.KONIG et FL GEIGER (Ber. 103. 788,1970) : 

tBOC NH CH C02H (VI) 

R 1 

dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C^-Ca) Hneaire ou ramifie eventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (2) ou un 
groupement guanidino lui-meme proteg6 par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyle eventuellement substitue surl'un des atomes cTazote parun radical alkyle (CVC4) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII) : 

tBOC NH CH CO N CH CO NH2 (VII) 



40 



\ 



N CH 

U 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, que Ton deprotege ensuite par 
action de Tacide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exemple le dioxane ou I'acetate 
d'ethyie pour conduire a un derive de formule (VHI) : 

H 2 N — CH CO N — CH CO NH 2 ' (VIII) 



CH CO N CI 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide de formule (IX). selon la technique de couplage peptidique decrite par G.ANDERSON et J^IMMERMAN 
(JAC.S., 85, 3039, 1 963) : 

HN CH CO OR" (IX) 

50 dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire: 
-oubien: 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different (Tun groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie 
substitue parun groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d f un groupement (pyridin- 
2-yf) methyle substitue par un groupement amino protege, 
55 dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 

saire, que Ton transfonme en sel rfaddition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bieru 

a un derive de formule (X) 
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HN CH CO NH CH CO N CH ^— CO NH2 . (X) 

dans le cas odAetB ont la meme signification que dans ia formule (I) et R' est un groupement alkyie (0,-Ce) 
lineaire ou ramifte substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un groupe- 
10 ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres seion une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres seion une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en se! d 'addition a un acide pharmaceufa'quement acceptable, 
15 Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques interessantes qui se man if es tent 

avec une intensite tres superieure et a des doses bien inferieures a celles des derives de Tart anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg, les derives de Hnvention facilitent la neurotransmission choliner- 
gique centrale d'une part en restaurant la capture de choline a haute affinite, parametre limitant de !a synthese 
d'acetylchoiine, lorsque celle-ci est rendue deficiente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
20 effets cholinergiques centraux d'un agoniste muscarinique. 

Aux memes faibles doses, ces derives facilitent la neurotransmission noradrenergique centrale en s'oppo- 
sant a la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a2, la xyJa- 
zine. 

Cette double facilitation permet aux derives de I'invention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
25 ques et les facultes d'attention et motivation. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses seis d'addition a un acide Pharmacol o- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques. 

30 Parmi, les compositions pharmaceutiques seion Pinvention, on pourra titer plus particulferement celles qui 

conviennent pour r administration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les geluies, les glossettes, les tabiettes, les suppositoires, les ere- 
mes, pommades, gels dermiques, etc.. 

La posologie utile varie seion I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I' affection ainsi que la 
35 voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une man ie re generate, la posologie unitaire 
s'echeionne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
Qlustrent llnvention et ne la limitent en aucune facon. 

Les abrevlations utflisees dans les exemples sont les suivantes : 
40 - AZEP a la place de 2-oxoperhydroazepin~7-carbonyI, 

- AZOC a la place de 2-oxoperhydroazocin-S-carbonyi, 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroa2onin-9-carbonyl, 

- AZEC a la place de 2-oxoperhydroa2ecin-10-carbonyl f 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3-oxo-2,3 t 4,5-tetrahydit>-1H-2-beriza2epirhlHXirbonyl dont la formule deve- 
45 lopp6e est la suivante : 



50 



55 
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_ 1-oxgBzAZEP a la place de 1^xcK2,3 r 4,5-tetrahydro-1H-2^)enzazepin-3-caibonyI dontlaformule deve- 
loppee est la suivante : 




_ 2-oxoBzAZEP a la place de 2^o-2,3,4,5-t6trahydro-1H-3-ben2a2«pin4Karbonyi dontlafbnnule deve- 
loppee est la suivante : 




- (N*-Me)His a la place de 1-methylhistidyle dont la fonnule developpee est la suivante : 




- (Nn-Me)His a la place de 3-methyihistidyIe dont la fonnule developp6e est la suivante : 




x 



- His a la place de histidyle, 

- Leu a la place de leucyle, 

- Lys a la place de lysyie, 

- Arg a la place de arginyie, 

- Gly a la place de glycyle, 

- Pyra a la place de (pyrazol-3-yI)aIanyie t 

6 
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- AmPyri a la place de (4-aminopyridtn-2-yI)alanyie t 

- ABH a la place de 2-azabicycio [2^.1.] heptane-3-carbonyl, 
. - Pro a la place de prcrfyie, 

- BOC a la place de butoxycarbonyle, 
5 - 2 a la place de benzyl oxycarbonyle, 

- ABO a la place de 2-azabicyclo [2JZ2] octane-3-carbonyl, 

- PHI a la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

- THIQ a la place de 1 ^^^etrahydroisoquinoleTne-S-carbonyl, 

- ThiaPro a la place de 4-thtaprolyle, 

10 - Lys/ Z a la pjace de e-N-benzyioxycarbonyle-lysyJe, 

- Arg/NOa a la place de N-nitro-arginyle. 

EXEMPLE 1 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

15 Stade A : Ester active de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponification selon la methode decrite par E. PERROT1 et coll. (Ann. 
Chim., Rome. 56, (11), 1358, 1966) de Tester ethylique correspondant lui-meme obtenu selon la methode 
decrite par C.J. LU et F.F. BUCKE (C.A. 52, 110860 sont placees dans un tricol de 500 cm 3 muni d'un ther- 
20 mometre, et d*une garde a chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. 

L'ensemble est refrokii dans de Peau glacee. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de tetrahydrofurane anhydre sont alors additionnees sous agitation puis 20 mmoles de dicyciohexyicarbodit- 
mide. L'agitation est maintenue 18 heures en laissant rensemble revenir a temperature ambiante. Apres filtra- 
tion de la dicycJohexyiuree formee, !e produit attendu est obtenu par evaporation du filtrat 
25 Rendement : 99 % 

Stade B : (R f S)AZEP-(S)(N T -Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 

En utilisant la methode de couplage peptidique d6crite par G.W. ANDERSON et I.E. ZIMMERMAN 
30 (JAC.S., 85, 3039, 1963), on fait reagir 20 mmoles de (S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH^JH 2f dichlorhydrate 
decrit dans la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compose obtenu au stade A. 

Apres traitement usuel et purification par chromatographic sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 78 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)(N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Le melange dlsomeres obtenu au stade precedent est separe par CLHP preparative sur colonne Lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique dans les proportions 
40 97,5/2,5/0,1. Les isomeres, nommes "A" et "B" par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme d'ace- 
tates qui sont transformes en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et lyo- 
philisation. La purete isomerique du produit attendu est verifiee par CLHP. 

Pouvoir rotatoire : Taln»= - 26.8° (c = 1 %. 6thanotV 

Microanalvse elementaire : 

45 

H % N % 

7,02 19,52 
7,43 19,49 

EXEMPLE 2 : AZEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A B, etc sont identiques a ceux de i'exemple 1. L'isomere "B" est obtenu au stade C, apres 
55 elubon de Hsomere ■ A" de I'exemple 1. 



C % 

Calculi 58,59 
Trouve 58,31 
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Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton {D2O) 




H3C 
f 



a 5 = 7,5 ppm. (1H,s) 
b 5 s 7,0 ppm ( 1H,s) 
c 8 = 5,0 ppm ( lH,m) 
d 6 = 4,6 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,2 ppm (2H,m) 
f 6 = 3,6 ppm (3H,s) 
g, 6 = 3,0 ppm (2H,d) 
h 6 = 2,8 ppm (1K,m) 
15 = 2,4 ppm (2H,m) 
I 8 s 1,7 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 3 : AZOC-(S)(N*-Me)His-(l S.3S.4R) ABH-NH 2 "iso mare A" 
Stade A : Ester activ6 de N-hydroxy succinhmide de (R,S) AZOC-OH 

En procedant comme au stade A de Texemple 1 , mais en remplacant Tester 6thy!ique de TAZEP-OH par 
Tester ethylique de TAZOC-OH, obtenu selon la methode decrite parCJ-LU et F.F. BUCKE (CA 52, 11086f) f 
on obtient ie produit attendu. 

Rendement : 99 % 

Stade B : (R^JAZOC-lSJtN^MeJHiHIS^S^RJABH-NHa 

En proc6dant comme au stade B de Texemple 1 . mais en remplacant Tester active de (R,S)AZEP-OH par 
Tester active de (R.SJAZOOOH obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 63 % 

Stade C : AZOC-(S)(N^Me)HisK1S f 3S l 4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

La methode de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
Texemple 1, elant entendu que les isomeres "A" et "B" sont ainsi nommes par ordre de sortie de colonne. 
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Microanalvse elementaire : 



Calcule 
Trouve 



C % 
59,44 
59,38 



H % 

7,26 

7,39 



EXEMPLE 4 : AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre B" 



N % 
18,91 
18,72 



10 Les stades A, B et C sont identiques a ceux de I'exemple 3. La methode de purification de I'isomere "B", 

obtenu apres elution de I'isomere "A", est la meme que celle utilisee pour I'isomere "A" de I'exemple 3. 



15 



20 



30 



35 



50 



Resonance Magnet ioue Nucleaire du Proton (CDCI3) 




a 8 b 7,27 ppm (1H,s) e 6 = 3,63 ppm (3H,s) 

b 8 = 6,65 ppm (1H,s) f 6 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 

c 8 = 4,90 ppm (1H,m) £ 6 entre 2,45 et-2 f 20 ppm (2H,m) 

d 8 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) & 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,m) 

EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Stade A : (R,S)AZEP-(S)His-{S)Pro-NH 2 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1S f 3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le.produit attendu. 
Rendement : 68 % 

Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 

La methode de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
I'exemple 1. Le soJvant dilution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de Pexemple 5 est le premier sorti de la colon ne. 

Pouvoirrotatoire : [aJo 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanol) 



65 
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Resonance Magnetiaue Hucleaire du Proton (CDCI3) . 





CO NH CH CO N 




H 



N LL 

/ k 
H 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 5 - 14,25 ppm (1H,m) 



e 6 = 4,05 ppm (1H,m) 



f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 

Le produit attendu estobtenu apres d6rivatisation du (R,S)AZEP-OH parde la (S)(-)a-m6thyt-benz^amlne, 
recristallisations du denv6 dans un melange acetate d'6thyie/m6thanol (90/10) puts hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de I'acide 2-aminopim6lique obtenu apres 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concentre du produit de d6rivatisation est compar6 a ceiui de I'acide 2-aminopimelique de configuration connue 
decrit par R. WADE et Coil. (JAC.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-(S)-aminopimelique : [at 20 = + 21,5° (c = 1 %, HCL5N) 

II permet de d£duire que Pisomere obtenu de TAZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [a] 0 *> = + 9,24° (c » 1 %. 6thanol) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de i'exemple 5 mais en remplacant le (R,S)AZEP-OH 
par le (S)AZEP-OH obtenu au stade precedent 

Les caract£ristiques physicochimiques sont celies du compost de I'exemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exemple 5. Le compos6 de i'exemple 6 est obtenu, apres 
6lution du compose de I'exemple 5. 
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Resonance Maenetlaue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 



.10 



15 



20 




e 8 = 4,05 ppm (1H,ni) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H T m) 
h 6 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 7 : AZEP-(S)His-(1S > 3S > 4R)ABH-NH 2 N isomdre A" 

Stade A : {R,S)AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH2 

En procedant comme au stade B de Fexemple 1, mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-{1S,3S t 4R)ABH- 
35 NH* dichlohydrate par ie (S)Hts-<1S,3S l 4R)ABH-NH2. dichlorhydrate decrit dans la demande de brevet fran- 
cais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 
Rendement :64 % 



a 6 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
25 b 5 = 6,9 ppm (lH,s) 
c 5 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 



45 



so 



55 



11 



EP 0 462 884 A1 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




CO — NH CH CO 



c 




d 




CH 2 f 



H2NCO 



H 



a 8 -7,55 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,85 ppm (lH,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,ra) 

d 6 = 4,55 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

f 6 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 6 entre 2,4 et 2,1 ppm (2H,ra) 

h 6 entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 8 : AZEP-tSJHis-^SS^RJABH-NH* "isomere B" 

Les stades A et B sont identiques a ceux de Pexemple 7. Usomere "B m est obtenu, apres elution de Hso- 
mere "A" de I'exemple 7. 

Microanalyse elementaire : 



EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isomere A - 

En procedant comme au stade B de I'exemple 3, mats en remplajant le (S)(N x -Me)His-{1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le (S)His~(S)Pro-NH2, dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 



Calcule 
Trouve 



C % 
57,68 
57,99 



H % 

6,78 

6,57 



N % 
20,18 
20,40 
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Resonance Maenetique Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



10 



15 




VT 



H 



• . a ■ 7 

CO NH CH CO N 



N vV 



I 

CH 2 f 



N 



H2NC0 



!•■' 



a 8 = 7,55 ppm <1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,6 ppm ( 1H,ra) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 8 = 2,9 ppm (2H,m) 

£ 8 = 2,05 ppm (2H f m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 1 0 : AZOC-(S)HIs-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu, apres elution de risomere "A" de Texemple 9. 



45 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d$) 



10 



15 



20 



Vr - 



-CO NH 




a 6 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (lH,s) 

c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 8 = 2,9 ppm"(2H,m) 

£ 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 3 mais en remplacant au stade B le (S)(NMrte)His-(1S,3S > 4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, parietSJHis^lS.SS^RJABH-NHadichiorhydrate, on obtientle produitattendu. Lesoivant 
d'6lution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans les proportions 
35 99,8/0,2. 



40 



45 



50 
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Resonance Magn6tlque Nuclealre du Proton (DMSO d6) 
I 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



65 




a 6 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 6 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 8 = 4,05 ppm (lh\m) 

g 8 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,7 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,.1 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (T4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOO{S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomfrre B" 

Llsom&re "B" est obtenu, aprfes 6lution de Tisomfere " A" de Pexemple 11. 

Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO dfi*) 
1 




a 6 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 6 s 6,8 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 5= 4,00 ppm (1H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

i Sentre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 



15 



EPQ462 884 A1 



10 



15 



20 



25 



EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomer© A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(N^Me)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le (S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2l dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. 
(Solvant d'elution : eau/acide acetique : 99,8/0,2) 

Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 
I 




£ / 

CO NH — CH — CO N 

CH2 h y 
H2NCO 



N Ub 

/ 



H3C 
f 



30 



35 



40 



45 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 entre 4,7 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,m) 

e 8 entre ,4,1 et 3,9 ppm (1H,m) 

f5= 3,6 ppm (3H,s) 

g. 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

1 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 14 : AZEP^S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 
50 L'isomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de I'exemple 13. 



55 
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Resonance Magneticme Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



— CCS N \ i 

H2NC0 



c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 
d 5 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H f m) 
e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1H,m) 
£5=3,6 ppm (3H,m) 
£ 8 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 
h 8 entre 3,0 et 2,6 ppra (2H,m) 
i 8 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 
J, 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEPKS)(r^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomfcre A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (S)(N^le)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le (S)(N^e)His-(S)Pro-NH2, dichlortiydrate, on obtlent le prodult attendu. 
Rendement : 84 % - 
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Resonance Macmfetloue M uoleaire du Proton (DMSO d6) 



i 




a 6 = 7,5 ppm <1H,s) 

b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 

d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 

£8 = 3,6 ppm (5H,m) 

£ 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 16 : AZEP-CSJtNn-MeJHIs-CSJPro-NHa "isomere B" 

Llsomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de Pexemple 15. 
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Resonance Magnetiaue NuclSalre du Proton (DMSO d6) 




a 8 = 7,5. ppm (1H,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 
dfi = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (1H t m) 



f 8 = 3,6 ppm (5H,m) 

g 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H F m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-{S)Lau-(1S F 3S f 4R)ABH-NH2 "isom&re A" v 

En procSdant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1 S f 3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate parle (S)Leu-(1S f 3S I 4R)ABH-NH 2i chlorriydrate decrit dans la demande de brevet francais 
89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'eJution utilise" pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalyse 6l6mentalre : 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,66 



H % 

8,22 

7,99 



N % 
14,27 
14, 14 



EXEMPLE 18 : AZEP-(S)Leu-{1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomer© B" 

L'isomere "B* est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 17. 
Microanalyse flementaire : 



Calcule 
Trouve 



C * 
61,20 
61,39 



H % 
8,22 
8,01 



N % 
14,27 
14,30 



EXEMPLE 19 : AZEP-(S)Leu-<S)Pro-NH 2 "isom&re A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le (S)(N*-e)His-(1S t 3S,4R)ABH-NH 2 , dichlor- 

19 
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hydrate par le (S)Leu-(S)Pro-NH2, chiorhydrate, on obtientle produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichlorom£thane/metha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 91 % 
5 Microanalyse eiementaire : 

C % H % N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

10 Trouve 59,14 8,50 15,1.1 

EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomftro B w 

15 Llsomere "B w est obtenu apres £Iution de I'isomere "A" de Texemple 19. 

Microanalyse elementaire : 

C > H % N % 

20 Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,33 8,35 14,79 
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35 



40 



45 



EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isom&re A" 
Stade A : AZEP-(S)Lys/ r (S)Pro-NHa "isom&re A" 



En proc6dant comme au stade B de Pexemple 1 , mais en remplacant le (S)(N t -Me)His-(1S,3S l 4R)ABH- 
NH 2? dichlorhydrate par le (S)Lys/^(S)Pro-NH2, trifluoroacetate, on obtient le produit attendu. 
30 Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichlorornethane/m6tha- 

nol/ammoniaque dans les proportion 90/10/0,5. 

Rendement : 77 % 



Stade B : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomdre A" 

La deprotection du compose obtenu au stade A est r6alis§e par hydrogenolyse dans de Pethanol en pre- 
sence de charbon palladia. Apres filtration du catalyseur et evaporation de TethanoJ, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans I'eau puis lyophflisation. 

Microanalyse eiementaire : 

C % H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,26 7,89 17,95 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isom&re B" 



L'isomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de I'exemple 21. 
so Microanalyse eiementaire : 

C % H % N > 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

55 Trouve 56,12 8,27 17,90 
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EXEMPLE 23 : AZEP-{S)Lys-<1S F 3S ( 4R)ABH-NH a "isomere A* 
Stade A : BOC(S)Lys/*-(1S,3S f 4R)ABH-NH2 

5 En utilfeant la technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R.GE1GER (Ber, 103. 788, 1 970) 

et le dimethylformamide comme solvant, on obtient a partir de BOC(S)Lys/ z et de (1 S,3S,4R)ABH-NH2, !e pro- 
duit attendu apres purification sur gel de sflice (solvant d'efution : dichloromethane/methanol : 97/3). 
Rendement : 84 % 

10 Stade B : (SJLys/^IS^S^R^H-NH^ chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A est deprotege dans de I'acetate cfethyle chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
a 0°C puis 18 heures a temperature ambiante. 

Le produrt attendu est obtenu par filtration du precipite, lavage a Tether puis sechage. 
15 Rendement : 90 % 
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Stade C : AZEP-tSJLys/^IS.SS^ABH-NHj "isomere A" 

En procedant comme au stade A de l'exemple 21 mais en remplacant le (S)Lys/r-(S)Pro-NH2, trifluoroa- 
cetate par le (S)Lys/ z -{1S t 3S t 4R)ABH-NH2, chlorhydrate obtenu au stade precedent* on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP-CSJLys^lS^S^RJABH-NHa "isomere A" 

La methode de deprotection est la meme que celle utilisee au stade B de l'exemple 21. 



30 



35 



40 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO dfi) : 
f 




NH • 



a 
CH 



CO 



-N 



v 

(CH 2 ) 3 f /b 
/ H2NCO 
H2N-CH2 




45 



a 8 entre. 4,6 et 4,4 ppm (2H f m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,mJ 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



so EXEMPLE 24 : AZEP-(S)Lys-<1S f 3S,4R)ABH-NH 2 -isomer© B" 

L'isomere "B" est obtenu apres deprotection de I'isomere B eJue apres Tisomere "A" au stade C de i'exem- 
ple 23. 
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15 



Resonance Magnetioue Nucleair e du Proton (DMSO d6) : 
f 





CO NH CH CO N 

i \ 

(CH 2 )3 I /± d 
/ H2NC0 
H 2 N«CH2 



20 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e o entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm OoH,m) 



25 EXEMPLE25:AZEP-(S)Arg-<1S^S,4R)ABH.NH 2 -isoin6reA- 

En procedant comme dans I'exemple 23 mais en rempla$ant au stade A le BOC(S)Lys/ 2 par le 
BOC(S)Arg/N0 2f et en effectuant la deprotection du groupement arginyle avant la separation des isomeres A 
et -B- t on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange aade 
30 acetique/eau : 2/1000. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 



10 



15 



20 




Y 

N 



CO M 

< H 



a 

— NH CH 

i 

(CH 2 ) 2 

| H 2 NCO 

™2 e 
H 2 N C NH 

NH 



30 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 

b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 8 s 2,65 ppm (1H>m) 

d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 26 : AZEP-{S)Arg-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomdro B" 
35 Llsomere *B" est obtenu apres eluBon de I'isomere "A" de Texemple 25. 
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Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




CO — NH • 




(CH 2 ) 2 I 
| H2NC0 



H 2 N C NH 



NH 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, in) 
b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c 8 = 2,65 ppm (1H,m) 



d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,ra) 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomfcre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplacant au stade A le BOC(S)Lys/ z 
par le BOOGly , on obtient le produit attendu. Le sol vant utflis6 pour la separation des isomferes est un melange 
eau/ac6tonitrile/di6thylarnine : 97/3/0,05. 



Resonance Magnetlaue Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




CO — NH 



a 5 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 5 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 




H2NCO 



d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 8 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 28 : AZEP-GIy-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre B" 

L'isomfere "B" est obtenu aprfcs Station de I'tsomfere "A" de Texemple 27. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 



10 



15 




c 

CO — NH — CH2 — CO 




20 a 8 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 5 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 
^ d 6 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 5 entre 2,0 et 1,0 ppm ( 12H,m) 

30 EXEMPLE29:3K>xoBaAZEPKS)(NMto^^ 

En procedant comme dans Pexemple 1 , mais en rempla^ant au stade A Pester ethyl ique de (R,S)AZEP-OH 
par Tester melhylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la methode decrite au stade A a partir de 
methoxy carbonyi-1 p tetralone decrit par M. PUEN1NGER et Coll. (Chem. Berl 1 08, 3286, 1 975), on obtient le 
35 produit attendu. 
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Resonance Magnetioue Nucleair e du Proton (CDCI3) : 




a 8= 7,4 ppm (1H,s) 

b 8 = 7,2 ppm (4H,ra) 

c 8= 6,85. ppm (1H,s) 

d8= 5,05 ppm (1H,d) 

e 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 

g. 8= 3,55 ppm (3H,s) 

h 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 

i 8 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3^>xoBzAZEP-(S)(N^Me)HisH1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomftro B" 
L'isomfere "B" est obtenu aprfes 6lution de Hsom&re "A" de fexemple 29. 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




CH3 
f 



a S entre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 

b 8: 6,5 ppm (1H,s) 

c8= 5,0 ppm (1H f d) 

d 8entre 4,80 et 4,55 ppm (2H,ra) 

e 6 = 3,95 ppm (lH,d) 

£ 8= 3,45 ppm (3H,s) 

g, 5 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h 5 entre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-(1 S,3S,4R)ABH-NH2, "isomere A" 
Stade A : N* N^-DiBo^R^Pyra-OH 

43 mmoles de (R,S)Pyra-OH decrit par R.G. JONES (JAC.S., 71, 3994-4000, 1 949) sont ajoutees a 100 
mi de dioxane et 86 ml de soude 1N. Apres refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldicarbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. L'agitation est maintenue 20 heures a temperature 
ambiante. fensemble est neutralise par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique 1N et amene a sec Le residu 
est repris par de P6thanol. Apres filtration du chlorure de sodium et evaporation de P6thanol, le residu est fina- 
lement repris par 150 ml d'oxyde d'iso propyl e. Apres filtration et evaporation, on obtient te produit attendu. 

Rendement : 98 % 

Stade B : N a H*** DiBoc Pyra-(1S r 3S f 4R)ABH-NH2, "isomere a" 

En utiTisant la technique de couplage peptkfique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 
2034, 1970), on fait reagir le produit obtenu au stade precedent avec le (1S,3S,4R)ABH-NH 2 . 
Les isomeres a et p sont separes par chromatographic sur gel de silice. 
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Stade C : Pyra-(1S,3S,4R}ABH-NH2, dichlorhydrate, "isomere a" 

Le produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans leque! on fait passer un courant d'acide 
chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
est obtenu par filtration, puis lave par du dioxane etseche. 

Rendement : = 100 % 

Stade D : (R,S)AZEP-Py ra-(1 S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere a" 

En procedant comme au stade B de Texemple 1 , mais en remplacant le (S)(N t -Me)His-{1S t 3S l 4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 

Stade E : AZEP-Pyra-(1S f 3S,4R)ABH-NH2, "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est separe par chromatographic Hquide preparative sur silice 
C 18 en utiiisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique : 95/5/0,1. Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de coionne sont obtenus sous forme d'acetates qui sont transformes- en bases 
par passage sur resine Amberlite IRA93, puis evaporation et lyophilisation. 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO D6) : 



30 




40 



45 



50 



a 8 = T r 5 ppm (1H, d) 
b 8 = 6,1 ppm (1H, d) 
c 6 = 4,8 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,6 ppm (1H, m) 
e 6 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 6 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 

^ 8= 2,65 ppm (1H, m) 

h 8 entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 



EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra-(1S,3S ( 4R)ABH-NH2, "isomere B" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de Texemple 31. L'isomere "B" est obtenu au stade E, 
apres elution de Tisomere "A" de Texemple 31 . 
Microanalyse elementatre : 
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C % H Jt N % 

Calcul6 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 , 6,61 19,91 

s 

EXEMPLE 33 : AffiP-Pyra.(1S,3S f 4R)ABH-NH2, "isom&re C" 

Les stades A, B, Q, D et E sont identiques & ceux de Pexemple 31 mais au stade C on utilise Pisomere "P" 
10 du N* DiBoc-Pyra-(1 S,3S t 4R)ABH-NH2 a la place de Hsornere "a". 
Microanalvse elementaire : 

C % H % N % 

is Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,05 6,68 19,93 



20 



30 



EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2, "isom&re D" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques & ceux de Pexemple 33. LHsomere "D" est obtenu au stade E, 
apres elution de Pisomere "C" de Pexemple 33. 
Microanalyse elementalre : 

C % H * H % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,00 6,58 20,23 <• 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPy ri-(1 S^S^RJABH-NH* "isomeres A, B, C et D w 

EXEMPLE 39 : lK>xoBzA2EP-(S)(N^Me)His-{1S,3S f 4R)ABH-NH 2 , "isomere A" 

35 En procSdant comme dans I'exemple 1 1 mais en remplacant au stade A Pester ethylique de (R,S)AZEP-OH 

par Pester ethylique de (R,S)1-oxpBzAZEP-OH obtenu & partir de 2-carbethoxy-a-tetraIone decrite par I. UGl 
et Coll. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtient le produit attendu apres separation des isomeres par chromato- 
graphic liquide (colonne de sHice C 18 , solvant d'elution : eau/acetonitiile/diethylamine : 90/10/0,5). 

^ Resonance Hagnetloue N ucleaire du Proton (DMSO DfO : 



45 



SO 



55 
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ft H 3 C 

a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 
b 5 = 6,8 ppm (1H, s) 
c 8 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 6 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

ft 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 8 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, ra) 

1 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLE 40 : l-oxoBzAZEP^CN^MGjHis-llS^S^RJABH-NHj, w isom6re B" 
L'isomere *B" est obtenu apres 61ution de I'isomere "A" de Texemple 39. 



Resonance Magnetique Nucleaire du Pro ton (DMSO DO : 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H y m) 
b 8 = 6,8 ppm (1H, s) 
c5 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 
e 8 = 3,9 ppm (1H, d) 
f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 
« £ 6= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 
i 8 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 
i 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

15 

EXEMPLES 41 et 42 : 2-oxoBzAzEP-(S)(N^-Me)His-(1S v 3S y 4R)ABH-NH 2 
"isomeres A et B m 

20 

EXEMPLES 43 et 44 : AZON-<S)(N^Me)His-(1S f SS ( 4R)ABH-NH 2 

"isomeres A et B* 
2S EXEMPLE45ot46:AZEC-(S)(N^Me)H"is-(1S f 3S l 4R)ABH-NH 2 

"isomeres A et B" 
EXEMPLE 47 : AZEP-{S)(N^Mo)His-(S)ABO-NH 2f w i»omere A" 

30 

Le prodult attendu est obtenu en proc6dant comme dans I'exemple 1 mats en remplagant le 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (SJABO-NHi. 

Les isomeres "A" et "B" sont separes par chromatographie liquide ( colonne de sflice C 18t solvant dilution : 
eau/me^anol/diethylamine : 80/20/0,1). 

35 

^ Resonance Maenetique Muclealre du Proton (DMSQ Dfi) : 



55 
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"""1 

H2NCO 



f H 3 C 





a 6 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 8 = 4,85 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

£8 = 3,6 ppm (3H, s) 

& 8entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h Sentre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 48 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S)ABO-NH2, "isom&re B" 

IJisomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de rexemple 47. 

Resonance Magnet ioue Nucleaire du Pro ton fDMSO DA) 
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i 



h 




i 



f H 3 C 



a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 
b 6 =6,9 ppm (1H, s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 
e 5 = 3,8 ppm (1H, m) 
£8 = 3,6 ppm (3H, s) 
£ 8entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 
h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H t m) 
i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : A2EP-(S){N--Mo)His-(2S,3aS t 7aS)PHI.NH 2l "isomere A w 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Texemple 1 mais en remplacant le 
(1S,3S.4R)ABH-NH 2 parle (2S t 3aS,7aS)PHI-NH 2 . 

Les isomeres "A" et "B" sont separes par chromatographic liquide ( colonne de silice C 18 , solvant d'elution : 
eau/acetonitrile/acide acetique : 97,5/2,5/0,1). - 

Microanalyse elementaire : 



Calcule 



Trouve 



C % 

60,24 
60,66 



H % 

7,47 
7,33 



N % 

18,33 

18,06 



EXEMPLE 50 : AZEP-{S)(N^M©)His-(2S f 3aS,7aS)PHI-NH2, "isomere B" 



L*isomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A* de I'exempte 49. 
Microanalyse elementaire T: 



Calcule 
Trouve 



C % 

60,24 

60,34 



H % 

7,47 

7,17 



N % 

18,33 

17,91 
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EXEMPLE 51 : AZEPKS)(N^Me)His-THlQ-NH 2 

EXEMPLE 52 : A2EP-(S)(N T -Me)His-ThiaPro-NH2 

ETUDE PHARMACO LOGl QU E DES DERIVES DE L1NVENT10N 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barbiturique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans I'hippocampe un deficittres marqu6 
(-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dependante (HACU). La diminution de cefacteurlimi- 
tant de la synthese de I'acetylcholine temoigne de Hnhibition de la neurotransmission cholinergique, systeme 
etroitement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elfe est administree simultanement avec le pentobarbital, la TRH s'oppose a la baisse de I'HACU 
(1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus le cas si eDe est administree 30 minutes avant le pentobarbital (1 0 mg/kg 
IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A I'inverse, les composes de Hnvention s'opposent tres significativement 
a la baisse de I'HACU meme s'fls sont administres par voie IP 30 minutes avant le declenchement de la nar- 
cose : 

Compose de I'exemple 1 : (3 mg/kg) : -61,1 t 

(1 mg/kg) : -25,5 % 
Compose de I'exemple 5 : (0,3 mg/Kg) : -31,1 % 
Compose de I'exemple 10 : (1 mg/Kg) : -50,8 % 

EXEMPLE 54 : Trembiements a Poxotremorine chez la Souris 

Administree a la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, I'oxotremorine, agoniste muscarinique non selectif Mr-M 2 , 
entraine des symptomes cholinergiques d'origine centrale, tels que les trembiements. Chez les animaux 
temoins, le maximum d'effet tremorigene est obsen/6 apres 1 5 minutes et cet effet disparatt totalement en 45 
a 60 minutes. m 

L'administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celie d'oxotremorine, potenuahse les trembie- 
ments (+50 %) a leur acmee d'intensite (15 minutes) mais ne les proionge que tres peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

Dans les memes conditions, les composes de l'invention exercent aussi |e meme effet potentialisateur mais 
a doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes apres Tinjection d'oxo- 
tremorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compose de I'exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compose de Pexemple 5 : 0,1 mg/Kg 

Lorsque le delai entre les administrations du produit etudie et de I'oxotremorine est allonge, la TRH ne 
potentialise plus les trembiements mesures a I'acmee, si elle est administree 60 minutes avant I'agoniste mus- 
carinique, alors que les derives de Tinvention demeurentactifs meme s'fls sont administres 150 minutes aupa- 
ravant 

EXEMPLE 55 : Inhibition du r6fiexe de retournement a la xylazine chez le Rat 

^administration d'un a2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entraine la perte du reflexe de retourne- 
ment des animaux. Cet effet est antagonise par la yohimbine (a2 antagoniste) et par les agents faciiitant la 
liberation de noradrenaline. 

La TRH antagonise I'effet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les memes 
conditions, les DE50 des composes des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

Les derives de Invention facflitent done la neurotransmission noradrenergique lorsque celle-ci est inhibee 
prealablement 
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Composition pharmaceutique 
EXEMPLE 56 : 

Formule de preparation pour 1000 com primes doses a 10 mg du compose de Pexemple 1 : 

Compose de l'exemple 1 10 g 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de ble 10 g 

Lactose : 100 g 

St ear ate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 



Revendi cation s 

1/ Composes de formule generate (0 : 

HN CH CO NH — CH CO — N CH CO — NH2 (I) 



dans laquelle: . 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupemerrt 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yi 

- un groupement 2-oxo-2 i 3,4 ? 7-tetrahydroDenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2,5,6 ,7-tetrahydrobenzo{c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels Q est He une structure polycy clique choisie 
parmi les structures survantes : 

- 2-azabicyclo [2JL1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (Ci-C^) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 
-indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinolejne, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- cyciopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyies (C,-C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un a tome d'hydrogene 

- un groupement alkyie (C r Ce) lineaire ou ramtfie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
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un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yi) m6thyie eventuellement substitu6 sur Tun des atomes cf azote par un radi- 
cal alkyie (Ct-Gi) Iin6aire ou ramffie, 

- un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que ieurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21 Composes selon la revendication 1 tels que A forme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
0 est He un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
fl est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et £pimeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Compose selon les revendications 1, 2 et 3 qui est Ie AZEP-(NMtfe)His-ABH-NH2, ses enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'add ition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1-methyihistidyie, et ABH le 
radical 2-aza-3-cajfconyibicyclo[2.2.1]heptane. 

5/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses enantiomeres, dias- 
tereoisomferes et 6pim6res ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro Ie radical prolyle. 

6/ Proc6d6 de preparation des derives de formule (I) caract6ris6 en ce que Ton protege la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement s6par6 les isomferes par une technique classique 
de separation : 

HN — CH CO2H (II) 

U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que Ie tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (111) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que prec6demment, surlequel on fait nSagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'6thyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 

p N CH CO NH 2 (IV) 

U 

dans laquelle B et P ont la meme signification que prec6demment, 

que Ton d6protege par un proc6d6 approprie comme par exemple Taction de Pacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acetate d'ethyie dans le cas oil P = tBOC ou par hydrog6nation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 
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10 



15 



35 



45 



*N CH CO NH2 (V) 

U 

dans laquelle B a la mfime signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est coup 16 avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI): 

tBOC NH CH C02H (VI) 



T 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (0,-Ce) lineaire ou ramifte eventuel- 
lement substitu§ par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yi) 
methyle eventuellement substitue^ sur Tun des atomes d'azote par un radical alkyle (CVC4) Iin6aire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitu6 par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un deriv6 de for- 
mule (VII): 

25 tB0C NH CH CO — N CH CO NH 2 < VII > 

*' ' . 

30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de Tacide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou ('acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIH) : 



N CI 

U 



H2N CH CO N qH CO NH2 (VIII) 

R' 



B 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (DC) : 

HN — CH CO OR" - 



dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
so - ou bien : . ' • ■ 

a un deriv6 de formule (I) dans le cas oCj R' est different d*un groupement alkyle (C^-Ce) lin£aire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege\ ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yO methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
55 saire, que Ton transfbrme en sel cTaddition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : a un derive de formule (X) 
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(X) 



HN CH CO — m — CH CO N CH CO NH2 




dans le cas 0C1 AetB ont la mSme signification que dans laformule (I) et R' est un groupement alkyle 
(Cn-Ce) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridtn-2-yI) mSthyle substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique des separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formuie (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que i'on transforme en sel d'addition a un acide pharrnaceutiquement acceptable. 
7/ Compositions pharmaceutiques contenantcomme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, 
non toxiques, pharrnaceutiquement acceptables. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenantau moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications i a 4 utiles pour le traitement des desordres cognitrfe et des troubles neuro- 
comportementaux associes au vieinissement et aux maladies degeneratives du systeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maladie cTAlzheimer, I'accident vasculaire cerebral, le traumansrne spinal ou la sclerose 
amyotrophique lateral e. 

Revendications pour PEtat contractant suivant : GR 

1/ Precede de preparation des composes de formuie generate (I) : 



A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels n est He : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-y1 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yi 

- un groupement 2-oxo perhy d ro azon in-9 -yi 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3 I 4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2«oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yi 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycycHque choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2^2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 parun ou deuxgroupements alky- 
les (C-j-Cx) iineaires ou ramifies, 

- pemydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- pemydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinoIeine, 

- 1,2,3,4-telrahydroisoquinoleine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substituee par un ou deux groupements aikyles (CVC4) Iineaires ou ramifies. 




HN CH 



CO NH CH CO — : N - — CH — * CO NH2 



(I) 



R 




dans laquelle : 
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-pipendine, 

- thiazolidine. 
R reprise nte : 

- un atome d'hydrogene 

5 . - un groupement alkyle (CVCq) lineaire ou ramifie eventuellement substitu6 par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazoM-yt ) methyie eventuellement substitue sur Pun des atomes d'azote parun radi- 
cal alkyle (C-j-C*) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyie, 

10 - un groupement (pyridin-2-yl) methyl e eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enanrJomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceurjquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege lafonction amine d f un amino-acide deformule (II), dont on a eventuellement 
separe les isomeres par une technique dassique de separation : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



HN — CH C02H 



(II) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le benzyloxycarbonyte (Z) sous Taction tfun reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 

P — N — CH — C0 2 H (III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formula (IV) : 



P N — CH — CO NH 2 (IV) 

^B-^ 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton deprotege par un precede approprie comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Tacetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation darts 
le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

HN CH — CO NH2 (V) 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, ies isomeres 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-adde protege de formule 
(VI): 
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tBOC — NH jH — CO2H (VI) 

R' 

5 

dans laquelie R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyie (Ct-Ca) lineaire ou ramifie eventuel- 
lement substitue par un group ement amino protege par exemple par un radical benzyioxycarborryie (Z) ou un 
groupement guanidino lunmeme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yi) 
methyle eventuellement substitue surl'un des atomes ©"azote parun radical alkyie (C1-C4) lineaire ou ramifie, 
10 un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple parun radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive defor- 
mule (VII). 

« tBOC NH CH CO N CH CO NH2 ( VIX > 

l U 

20 dans laquelie R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou £nantiomeres par une technique ciassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIIO : 



25 



30 



35 



N CH 

U 



H 2 N CH CO N qH CO NH2 (VIII) 

R' 



B 

dans laquelie R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
aride, protege de formule (IX) : 



HN CH CO OR" 



(IX) 



dans laquelie R" est un radical succinimide pour conduire : 
40 - ou bien : 

a en derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyie (C t -C B ) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique ciassique de separation puis, si neces- 
45 saire, que Ton transfonme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

a un derive de formule (X) 



50 
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HN — CH CO NH CH CO N CH CO NH 2 (X) 



I 

R 1 



dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (1) et R' est un groupement alkyie 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' et un 
groupement (pyridin-2-yI) methyle substitue par un groupement amino protege, 
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dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation et que 
Con de protege par hydrog£nation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement ies isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sei d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 Proc6de de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A forme avec les atomes d' azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes cfazote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N t -Me) His-ABH-N H 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N T -Me)His le radical 1-methylhis- 
tidyie, et ABH le radical 2-aza3-carbonylbicydo[2.2.1] heptane. 

5/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle. 

Revendications pour l'Etat contractant suivant: ES 

1/ Procede de preparation des composes de formule general e (I): 



HN — CH CO NH CH CO N CH CO NH2 (I) 



dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-S-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 f 3 f 6 f 7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

' - un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 
B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure poiycydique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo 12.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (0,-04) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- - perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoleme, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deux groupements alkyles (0,-04) lineaires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 




R 
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- un groupement alkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazo W-yl) methyle eventuellement substitue sur Pun des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 

5 - un groupement (pyrazol-3-yl) m§thyle, 

- un groupement (pyridin-2-yI) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leure enantiomeres. diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leure sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement 
10 separe les isomeres par une technique ciassique de separation : 

HN CH CO2H (II) 

u 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert. 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 

P M CH — C02H (III) 

U . 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate cT6thyle puis rammoniaque, pour 
conduire a un d6rive de formule (IV) : 

P — N CH CO NH2 (IV) 



35 



dans laquelle B et P ont la meme signification que pr6c6demment, 

que Ton deprotege par un precede appropri6 comme par exemple Taction de Tackle chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
40 le cas ou P=Z, pour conduire a un deriv6 de formule (V) : 

HN ?H CO NH 2 (V) 



50 (VI) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 



55 



tBOC NH CH CO2H (VI) 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (0,-0*) lineaire ou ramifie eventuel- 
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lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyioxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino luwneme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyle eventuell ement substitue sur I'un des atomes d'azote par un radical alkyle (C^-C 4 ) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazd-3-yI) methyle, un groupement (pyridin-2-y!) methyle eventueilement substitue par un 
5 groupement amino protege par exemple par un radical benzyioxycarbonyie, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII). 



tBOC MH CH CO — ■ N CH CO NH2 (VII ) 

»• 'O 

dans laqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
15 tereoisomeres ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'ethyte pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



20 




(VIII) 



25 dans laqueile R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (DQ : 




(IX) 



HN — CH CO — OR" 

dans laqueile R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bfen : 

35 & un derive de formule (I) dans le cas ou R f , est different d\in groupement alkyle (^-Ce) lineaire ou ramifte 

substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d*un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transforme en sel d'addifa'on a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
40 - ou bien 

a un derive de formule (X) 



45 




so dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 

(C^Ce) lineaire ou ram*rfi6 substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridln-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
55 on separe eventueilement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 

que f'on transforme en sel d'addition a un adde pharmaceutiquement acceptable. 
21 Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A forme avec ies atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est H6 un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, djastereoisomeres 
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et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon ta revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d'azote 

et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyclo[2^1]heptane l leurs enantiomeres, diastereoiso- 

meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-^-Me) H1S-ABH-NH2, ses 

enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels cTaddition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable, AZEP representant le radical 7-carbony1-perhydroazepin-2-one ? (N*-Me)His le radical 1-methyihis- 

tidyte, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicycloI2.Z1]heptane. 

5/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compos6 qui est le AZEP-{S)His-(S)Pro-NH2, ses 
10 enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable, AZEP representant le radical T-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 

radical prolyie. 
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